
作者单位:６５０１１８　昆明,云南省肿瘤医院(昆明医科大学
第三附属医院)放射科

作者简介:薛珂(１９９３－),女,云南建水人,硕士研究生,主
要从事乳腺影像学诊断研究工作.

通讯作者:丁莹莹,EＧmail:dingyingying０４２８＠１６３．com
基金项目:云南省科技厅科技计划项目(省基础研究计划Ｇ

昆医联合专项)(２０１８FE００１Ｇ０６６);云南省教育厅科学研究基金
(研究生类)(２０１８Y０５６)

乳腺影像学
多参数 MRI影像组学特征识别 HERＧ２过表达型乳腺癌

薛珂,李卓琳,李振辉,赵美琳,孙诗昀,丁莹莹

【摘要】　目的:探讨基于DWI和动态增强 MRI(DCEＧMRI)的影像组学特征识别 HERＧ２过表达型

乳腺癌的可行性.方法:回顾性收集经穿刺或手术病理结果证实为乳腺浸润性导管癌的３８０例患者,在
穿刺或手术前行 DWI和 DCEＧMRI检查,手工逐层勾画 ADC及 DCE剪影图像上的病灶并提取感兴趣

区的影像组学特征,利用秩和检验、Pearson相关分析和支持向量机递归特征消除(SVMＧRFE)进行特

征筛选并降维,最后使用支持向量机(SVM)构建分类预测模型,采用受试者工作特征(ROC)曲线评估

模型的预测效能.结果:HERＧ２过表达型７５例,非 HERＧ２过表达型３０５例.从 ADC及 DCE剪影图

像提取１２９４个特征,经过筛选及降维最终选出６个关键影像组学标签.SVM 构建的预测模型在训练

集及验证集中的曲线下面积(AUC)分别为０．７９及０．８１,均具有良好的诊断效能和一致性.结论:基于

DWI和 DCEＧMRI影像组学特征构建的预测模型具有良好的稳定性及诊断效能,是识别 HERＧ２过表

达型乳腺癌的一种潜在手段.
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【Abstract】　Objective:ThepurposeofthisstudywastodevelopapredictivemodelbasedondifＧ
fusionweightedimaging(DWI)anddynamiccontrast－enhancedMRI(DCEＧMRI)radiomicstoidenＧ
tifyHERＧ２overexpressioninbreastcancer．Methods:３８０patientswithinvasiveductalcarcinomaof
breastconfirmedbypathologywereretrospectivelyanalyzed．AllunderwentDWIandDCEＧMRIscans
beforebiopsyorsurgery．ThelesionsontheADCandDCEsubtractionimagesweremanuallydelineaＧ
tedandtheradiomichistologicalcharacteristicsoftheregionofinterestwereextracted．FeatureselecＧ
tionanddimensionalityreductionwereconductedbyuseofRanksumtest,PearsoncorrelationanalyＧ
sisandSVMＧRFE．SVM waseventuallyusedtocreatetheclassificationpredictionmodel．ReceiveropＧ
eratingcharacteristiccurves(ROC)andareasunderROCwereusedtoevaluatethediagnosticefficacy
ofthemodel．Results:Therewere７５caseswithHERＧ２overexpressionand３０５caseswithnonＧHERＧ２
overexpression．１２９４featureswereobtainedfrom ADCandDCEsubtractionimagesand６radiomic
featureswerefinallyselectedafterdimensionalityreduction．TheAUCofSVM modelwas０．７９and
０．８１intrainingsetandvalidationset,respectively,withgoodconsistencyanddiagnosticefficiency．
Conclusion:ThepredictivemodelbasedonADCandDCEＧMRIradiomicscanidentifyHERＧ２overexＧ
pressioninbreastcancer．ThemultiＧparametricMRIradiomicmodelisquitestableintermsofdiagＧ
nosticefficiency．

【Keywords】　Breastneoplasms;Radiomics;Supportvectormachine;MagneticresonanceimaＧ
ging;Diffusionweightedimaging

　　乳腺癌具有高度异质性,不同分子亚型的乳腺癌

其生物学行为、进展、治疗方案均不同.人类表皮生长

因子受体２(humanepidermalgrowthfactorreceptorＧ
２,HERＧ２)过表达型乳腺癌具有更高的侵袭性、复发
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　图１　女,５３岁,左乳 HERＧ２过表达型浸润性导管癌.a)DCE剪影图显

示病灶最大层面;b)DCE剪影图上的 ROI选择;c)ADC图示病灶最大层

面;b)ADC图上的 ROI选择.

率和转移率,预后不佳.新辅助治疗的出现极大地改

善这种状况,特别是以曲妥珠单抗为主的靶向治疗能

提高患者的手术几率,降低复发及死亡风险.因此,早
期识别 HERＧ２过表达型乳腺癌有利于临床治疗方案

的制定,以及延长患者无病生存及总生存时间.影像

组学能从海量图像中挖掘肉眼无法识别的深层信息,
提取并筛选 MRI特征建立分类模型.本文利用影像

组学提取并筛选 MRIＧDWI及动态增强(DCE)图像组

学特征,并建立预测 HERＧ２过表达型与非 HERＧ２过

表达型乳腺癌的分类模型,同时评估模型的预测效能.

材料与方法

１．临床资料

回顾性收集本院２０１４年１月－２０１６年１２月经

穿刺或手术病理结果证实为乳腺浸润性导管癌患者共

４００例,并严格按照纳入及排除标准筛选入组病例.
纳入标准:①在手术或穿刺前行乳腺 MRI检查(所有

患者在同一台设备上检查),包括 MRI常规序列和动

态增强扫描并剪影,扫描参数一致;②单侧单病灶乳腺

癌;③肿块型病灶;④行免疫组化及 FISH 检测;⑤临

床资料齐全,包括发病年龄、初潮年龄、绝经状态、怀孕

次数、生产次数、淋巴结转移情况、肿瘤最大径等.排

除标准:①既往有乳腺手术、化疗、放疗、激素或靶向治

疗史患者;②图像质量不佳.最终３８０例患者纳入研

究.

２．病理特征

根据２０１３年 StGallen国际乳腺癌会议专家共

识[１],通过免疫组化或荧光原位杂交得到雌激素受体

(estrogenreceptor,ER)、孕激素

受 体 (progesterone receptor,

PR)、细胞周期调节蛋白 Ki６７以

及 HERＧ２ 的 表 达 情 况,并 将

HERＧ２过表达型乳腺 癌 定 义 为

ER、PR均表达阴性,而 HERＧ２表

达阳性.具有３＋的 HERＧ２为阳

性;当 HERＧ２表达为２＋时(中等

完全膜染色在≥１０％的肿瘤细胞

中),使用增强的原位杂交来检测

HERＧ２扩增的存在(基因拷贝数

＞０．６或 HERＧ２与染色体１７比率

＞２．２).

３．MRI图像采集

采 用 Siemens Magnetom
Avanto１．５T超导型 MRI扫描仪

和乳腺专用四通道相控阵表面线

圈,患者俯卧位头先进,身体及双

肩放平,双侧乳腺自然悬垂于线圈内.DCEＧMRI(TR
４．４３ms,TE１．５ms,层厚１．７mm,层间距０．３４mm,激
励次数为１)共进行包括蒙片在内的８次重复扫描,每
次扫描时间６０s.除蒙片与第１期增强扫描(即第２
次扫描)间隔２４s为注药时间外,第３~８次扫描为连

续无间隔.所获得的９个序列图像在Siemens工作站

处理、分析.将增强图像与蒙片相减获得剪影图像.
对比剂选用 GdＧDTPA(广州康臣药业,１５mL/支),使
用高压注射器经手背静脉团注,剂量为０．２mmol/kg,
流率为２．５mL/s,蒙片扫描结束后立即注射对比剂,
完毕后以相同流率注射３０mL生理盐水冲管.

４．影像组学分析与统计

图像获 取:根 据 动 态 增 强 时 间Ｇ信 号 强 度 曲 线

(TIC),在动态增强序列上找到病灶强化最明显时相

的剪影图,将该剪影图与 ADC图进行分析.
病灶分割:将 ADC图及动态增强图像导入第三

方软件(ITKＧSNAP),由两位从事乳腺疾病诊断的影

像医师在对应图像的每一个层面,沿着病灶边缘手动

逐层勾画病灶,再经过融合得到三维感兴趣区(３DＧ
ROI)(图１).

影像特征提取:使用 Matlab软件提取３DＧROI的

高通量特征,包括以下四类:①一阶统计特征:描述图

像体素强度分布情况,如能量、熵、范围、偏度、均值、方
差、标准差、均方根等;②形状大小特征:描述病灶三维

空间信息,如最大径、表面积、体积、表面积与体积比、
紧密度等;③纹理特征:描述灰度的空间相关特性或体

素强度的空间分布,提供图像上不同灰度级的相对位

置信息,分别从灰度共生矩阵(GLCM)、灰度游程长度

矩阵(GLRLM)特征进行纹理描述,如自突出、均匀
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图２　影像组学模型识别 HERＧ２过表达型乳腺癌的

ROC曲线.

性、相关度、簇阴影等;④小波特征:小波变换能有效分

解原始图像的纹理信息得到高频或低频的采样图像.

DCE和 DWI两个序列,每个序列提取６４７个影

像特征(８个形状大小特征、１７个一阶统计特征、５４个

纹理特征和５６８个小波特征),共１２９４个特征.
特征筛选与预测模型构建:按患者的首次入院时

间排序,前２/３作为训练集,后１/３作为验证集.首先

采用秩和检验比较 HERＧ２过表达型与非 HERＧ２过表

达型乳腺癌间的特征,筛选P＜０．３的特征进行下一

步分析;然后将这些特征进行Pearson相关分析,计算

相关系数(r),剔除r＞０．８５的高度相关特征;最后利

用支持向量机递归特征消除(supportvectormachineＧ
recursivefeatureelimination,SVMＧRFE)选择关键特

征.RFE将特征子集选择过程与分类器训练过程相

结合,能充分衡量特征之间的相关性,有效削减特征的

冗余,提升模型的预测效能和稳定性[２],挑选出最小冗

余、最大相关的最优特征集.
基于每个ROI的最优特征集,使用SVM 方法构

建最终的分类预测模型并评估其预测效果.考虑到有

限的样本数,本研究采用十折交叉验证充分验证模型,
并确定参数.使用受试者工作特征(ROC)曲线,计算

曲线下面积(AUC)评估模型的预测效能.预测效能

评价指标包括敏感性、特异性、准确性和 AUC.

结　果

共３８０例患者纳入研究,HERＧ２过表达型７５例,
非 HERＧ２过表达型３０５例.HERＧ２过表达型中训练

集５０例,验证集２５例;非 HERＧ２过表达型中训练集

２０３例,验证集１０２例.
最终从１２９４个影像特征中选出６个影像组学标

签,分 别 为 Coif４_glszm_ HGLZE、Coif２_glszm_

LGLZE、N２５_Coif６_glszm_HGLZE、Coif５_glrlm_

LRLGLE 、Coif１_glrlm_SRLGLE和ori_Max３D.
模型 在 训 练 集 上 的 AUC 为 ０．７９,准 确 率 为

６９．１７％,敏感度为８１．９７％,特异度为６５．１％,阳性预

测值为４２．７４％,阴性预测值９１．９１％;在验证集上的

AUC为０．８１,准确率为６７．７１％,敏感度为７１．４３％,特
异度为６７．２６％,阳性预测值为２１．２７％,阴性预测值

９５％(表１、图２).
表１　模型识别 HERＧ２过表达型乳腺癌的效能

效能指标 训练集 验证集

AUC ０．７９ ０．８１
准确率 ６９．１７％ ６７．７１％
敏感度 ８１．９７％ ７１．４３％
特异度 ６５．１０％ ６７．２６％

讨　论

HERＧ２是一种原癌基因,是表皮生长因子受体

(ERB)家族中的一员,这个家族的基因与细胞的生长、
分化、转移过程调控作用有关,在许多肿瘤中均有异常

表达[３].相对于Luminal型乳腺癌,HERＧ２过表达型

进展迅速,早期易发生淋巴结转移,复发、远处转移风

险更高,预后更差[４,５].HERＧ２是分子靶向药物的靶

点及药效预测指标.分子靶向药物曲妥珠单抗可极大

地改善 HERＧ２阳性型乳腺癌的预后,被推荐为此类乳

腺癌的标准辅助治疗方案[６].因此,及早识别 HERＧ２
阳性型乳腺癌有助于临床治疗方案的制定,以及降低

患者的复发、死亡风险.
目前主要通过穿刺活检来获得肿瘤的分子分型,

但是活检有创、且取材较局限,不能完全反映病灶的异

质性.MRI具有方便、无创、多功能成像的优点,能够

反映病灶的形态及部分功能特征,在临床诊断与鉴别

诊断、预测病理分子分型和评价疗效等方面具有巨大

潜力.既往研究结果显示 DCEＧMRI能够反映病灶的

形态学及血流动力学特征,并预测乳腺癌的分子亚型

及远期预后[７,８].吴佩琪等[９]的研究提示非肿块型乳

腺癌的病灶 ADC 值与 HERＧ２阳性表达呈正相关.

DWI在乳腺癌中的应用价值已获得广泛认可,肿瘤的

ADC值越低,肿瘤细胞越密集,恶性可能性越大.乳

腺癌的动态增强 TIC一般呈快速流入型,表现为增强

第１期明显强化,而剪影图像上剔除实质背景的强化,
仅得到病灶的增强特征,故选取 ADC图及剪影图像

能反映更多的病灶信息.
然而,MRI多依靠形态学特征进行诊断,缺乏一

种客观的、定量的方法.影像组学能从影像图像中挖

掘出高通量特征,识别肉眼无法直接获取的深层信息,
并进行定量分析[１０Ｇ１２].马文娟等[１３]利用影像组学的

方法提取乳腺X线摄影图像特征,所构建的预测模型
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的 AUC为０．８０６,能够很好地鉴别三阴型与非三阴型

乳腺癌.Fan等[１４]认为,联合 DCEＧMRI影像组学特

征和临床信息能预测乳腺癌的分子分型,DCEＧMRI
影像组学特征可作为鉴别乳腺癌四种分子亚型的候选

标志物.杜鹏等[１５]基于多参数 MRI影像组学特征,
构建的膀胱癌复发的预测模型能在术前对膀胱癌的复

发进行预测.
本研究提取 ADC图及DCEＧMRI剪影图像信息,

再将所有特征汇总,利用秩和检验及 Pearson相关分

析筛除 HERＧ２过表达组和非 HERＧ２过表达组间的无

意义特征及高度相关特征.SVM 是一种泛化能力良

好、性能良好的二分类器,它先在低维空间计算出核函

数,再将核函数映射到高维特征空间,得到最佳超平

面[１６].为了减少特征冗余,降低模型的过拟合程度,
有效提高模型综合性能与泛化能力,进一步采用SVM
选择最优特征子集[１６],最终得到６个影像组学标签,
分别为Coif４_glszm_HGLZE、Coif２_glszm_LGLZE、

N２５_Coif６_glszm_HGLZE、Coif５_glrlm_LRLGLE 、

Coif１_glrlm_SRLGLE和ori_Max３D.模型在训练集

和验证集上的 AUC值分别为０．７９和０．８１,均具有很

好的诊断效能;同时模型性能稳定,在训练集及验证集

中 AUC值接近,具有良好的一致性.本研究结果表

明,基于DCEＧMRI及ADC图像的多模态多参数 MRI
影像组学构建的预测模型能够有效地预测 HERＧ２过

表达型乳腺癌,有助于临床治疗方案的制定,为患者的

个体化治疗提供依据.
本研究具有一定的创新性.多参数 MRI可综合

分析各序列特征,所建立的模型能充分结合序列的特

点;SVMＧRFE消除冗余并建立预测模型,具有良好的

诊断效能及泛化能力.本研究也存在一定局限性.病

例数分到训练集及验证集数量偏少,且为单中心影像

资料,需大量、多中心的病例资料验证模型的准确性.
综上所述,基于DWI和 DCEＧMRI影像组学特征

能很好地区别 HERＧ２过表达型与非 HERＧ２过表达型

乳腺癌,MRI多参数影像组学模型具有良好的稳定性

及诊断效能.
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